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Úvod 
O problematice kombinace antidepresiv se již v našem 

odborném tisku psalo (5, 6), je to však téma, které je v běžné 
praxi stále více aktuální. V diagnostice a v léčbě deprese do-
šlo v poslední době nepochybně ke  změnám, jejichž důsledky 
zatím nemáme zmapovány.

Celosvětově je kladen důraz na ekonomický aspekt de-
prese, její včasnou diagnostiku a léčbu již na úrovni lékařů 
prvního kontaktu (edukační programy SZO pro praktické 
lékaře). Vývoj nových relativně bezpečných antidepresiv 
(SSRI – selective serotonin reuptake inhibitors, selektivní in-
hibitory zpětného vychytávání serotoninu) vedl k tomu, že ně-
která z nich dostali do rukou lékaři prvního kontaktu včetně 
dalších odborníků. Více depresí se také léčí v psychiatrických 
ambulancích. Tyto „bezpečnější“ léky podáváme i u depre-
sivních syndromů, které bychom zřejmě dříve antidepresivy 
neléčili. Na tomto se nepochybně podílí stále se rozšiřující 
indikační spektrum SSRI. 

Lepší detekce depresivních poruch při větším počtu 
léčených v ambulancích (psychiatrů i jiných odborníků) 
zřejmě vede k tomu, že se v posledních letech počet hospi-
talizovaných nemocných s afektivní poruchou významně ne-
změnil a pohybuje se v letech 1995, 2000 a 2001 kolem 10 % 
(údaje ÚZIS Praha, osobní sdělení P. Baudiše). V kontextu 
s uvedenými změnami se nabízí řada otázek, na které zatím 
nedokážeme odpovědět, například zda včasnější léčba vede 
ke  sníženému výskytu těžkých depresí. Na psychiatrické kli-
nice v Brně jsme v uvedených letech zaznamenali významný 
pokles depresí hospitalizovaných na psychotických, uzavře-
ných odděleních. S diagnózou F31–33 bylo v roce 2000 hospi-

talizováno 7 % z celkového počtu hospitalizovaných v tomto 
zařízení oproti 19 % v roce 1995 (7). 

K psychiatrovi se zřejmě dostávají spíše deprese těžší 
a problematičtější. Tento trend se bude nepochybně zvy-
šovat i v naší republice. V r. 1997 byla publikována práce 
(10) srovnávající rozdíly v problematice depresí mezi psy-
chiatry a praktiky v období od 1990–1993. Psychiatři měli 
v péči častěji endogenní deprese (deprese se somatickými 
rysy) – 47 % nemocných než praktičtí lékaři – 28 %, praktici 
měli v péči častěji první epizody (36 % vs 24 %), komedikace 
psychotropními látkami byla častější u nemocných léčených 
psychiatry (39 % vs 10 %), nemocní léčení praktickými lékaři 
častěji vysazovali léčbu pro její úspěch (21 % vs 13 %), naopak 
depresivní nemocní léčení psychiatry vysazovali léčbu častěji 
pro vedlejší účinky (11 % vs 3 %), suicidální chování bylo 
významně častější u nemocných, kteří byli v péči psychiatrů 
(24 % vs 6 %). Autoři došli k závěru, že psychiatři léčí závaž-
nější deprese vyžadující více komedikace, s horší prognózou 
a větší suicidalitou. 

Je známo, že 30–40 % pacientů nereaguje na iniciální 
antidepresivní léčbu, vykazují suboptimální nebo opožděnou 
klinickou odpověď (20). V současných podmínkách se jedná 
většinou o nemocné, kteří byli neúspěšně léčeni některým 
ze SSRI. 

V podstatě máme čtyři možnosti – zvýšení dávky (vyšší 
dávky než které jsou považovány za standardní pro dané AD), 
augmentaci, změnu za další AD (stejné nebo jiné skupiny) 
a kombinaci AD. Změna strategie by měla být zvážena při ne-
úspěchu po čtyřech týdnech obvyklých klinicky účinných dá-
vek a po 1–2 týdnech maximálních ještě tolerovaných dávek. 
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Zvýšení dávky
Nepochybně bychom měli nejprve využít opomíjenou 

a přesto logicky první možnost, kterou nám nabízí stávající 
léčba, tj. zvýšení dávky. Máme k tomu řadu důvodů: vyso-
ké dávky SSRI jsou celkem dobře snášeny, máme i důkazy 
ze studií – např. f luoxetin v dávce 40–80 mg byl úspěšný 
u nonresponderů na 20 mg (12). Lze tak také zvýšit prav-
děpodobnost dosažení adekvátní krevní hladiny u rychlých 
metabolizátorů a dosáhnout rozdílného neurochemického 
účinku (např. z relativně selektivního serotonergního účin-
ku při nižší dávce na více noradrenergní efekt při vyšší 
dávce venlafaxinu). Je však skutečností, že v ambulantních 
podmínkách jsme poněkud limitováni obavami ze snášen-
livosti vyšších dávek a tlačeni netrpělivostí nemocného 
a jeho okolí.

Augmentace
Další možností je augmentace, která nepatří v našich 

podmínkách k časté léčebné strategii. V rámci určité simpli-
fikace je možné považovat za augmentaci podání látky, jejíž 
primární indikací není depresivní porucha a za kombinaci 
aplikaci dvou AD. Pokud se týká kombinace s antipsychoti-
kem, někteří autoři hovoří o kombinaci, jiní o augmentaci. 
V případě atypických antipsychotik lze hovořit o kombinaci 
vzhledem k tomu, že u antipsychotik 2. generace očekáváme 
antidepresivní efekt. 

Změna 
Změnu AD lze provést v rámci skupiny nebo změnu mi-

mo skupinu. Změnu jednoho SSRI na další SSRI je možné 
zdůvodnit rozdíly ve farmakologii a farmakokinetice mezi 
jednotlivými SSRI. Nemocní netolerující jedno SSRI mo-
hou tolerovat jiné, např. f luoxetin po sertralinu, nonrespon-
déři na jedno SSRI mohou reagovat na druhé, dobrá reakce 
u 42–71 % (2, 15, 24, 25). Aktuální se stává změna SSRI na 
AD s dualistickým mechanizmem účinku. V otevřených 
studiích byl popsán úspěch při změně na venlafaxin a mir-
tazapin (8, 13). Změna TCA nonresponderů na IMAO byla 
populární v 70. a 80. letech, změna SSRI nonresponderů na 
TCA je podložena i jednou dvojitě slepou studií (17). Změna 
AD má výhodu v jednodušší strategii a proto i lepší kom-
plianci, k nevýhodám může patřit hlavně opožděný nástup 
účinku druhého léku.

Kombinace AD 
V současné době máme k dispozici širokou paletu anti-

depresiv, několik desítek, jejichž účinnost je spojována se 
zvýšením dostupnosti monoaminů. Mechanismy jsou však 
rozdílné, což dává teoretické zdůvodnění pro jejich kombina-
ci při neúspěchu monoterapie.

Kdy podáváme kombinace AD v běžné klinické praxi?
1. U částečných responderů k odbourání přetrvávající sym-

ptomatologie. 
2. Vykorigování vedlejších účinků prvého AD s předpoklá-

daným sekundárním ziskem posílení antideperesivního 
účinku.

3. Prolomení farmakorezistence. 

Jaké důvody pro tento postup máme? 
1. Teoretické znalosti o mechanizmech účinku, ale mini-

mum studií, které by teorii potvrzovaly.
2. Zkušenosti poukazující na jemné rozdíly v účincích, které 

se ve velkých studiích, kdy se počítá s průměrným pacien-
tem, neprojeví.

3. Různé tlaky – ze strany pacienta, jeho rodiny, finanční. 

Při přetrvávání symptomatologie je možné druhé AD vy-
brat cíleně dle účinku na přetrvávající příznak. Pokud je v po-
předí anhedonie a apatie, snažíme se posílit noradrenergní/
dopaminergní transmisi například kombinací s desiprami-
nem, bupropionem, reboxetinem, nebo kombinací s novými 
antipsychotiky (olanzapin, risperidon). Při trvající nespavosti 
je možné přidat více anxiolyticky působící AD, například 
mianserin, mirtazapin nebo trazodon.

Při snaze vykorigovat vedlejší účinky lze použít při sexu-
ální dysfunkci na SSRI kombinaci s bupropionem SR nebo 
s mirtazapinem. Relativně nejvíce údajů o kombinaci je u far-
makorezistentních nemocných. Zde bychom se měli zamýšlet 
nad teoretickým zdůvodněním kombinace a podobně jako 
v případě kombinace antipsychotik u schizofrenní poruchy a 
použít AD s odlišným mechanizmem účinku. Jako příklad je 
možno uvést kombinaci receptorových modulátorů (noradre-
nergní a specifické serotonergní antidepresivum NaSSA) 
a inhibitorů zpětného vychytávání (SSRI). V přehledu kom-
binací antidepresiv u farmakorezistentní deprese Lam se spo-
lupracovníky identifikoval 27 studií, včetně 5 randomizova-
ných kontrolovaných a 22 otevřených za posledních 15 let, tj. 
do června 2001. Bylo zahrnuto celkem 667 nemocných, dobrá 
reakce byla zjištěna u 62,2 % nemocných (18). Uvedené dvoji-
tě slepé studie se týkaly již starších studií a  kombinací s mi-
anserinem u nonresponderů na SSRI. Mianserin není u nás 
užíván (možné útlum krvetvorby). Od té doby máme k dispo-
zici výsledky tří dvojitě slepých studií týkajících se kombinace 
SSRI s mirtazapinem a fluoxetinu s olanzapinem.

Kombinace SSRI – jednotlivé možnosti 
SSRI a noradrenergní TCA (nebo inhibitory zpětného 
vychytávání noradrenalinu – NRI)

Kombinací dosahujeme duálního účinku. Při dostupnosti 
duálních AD s různými mechanizmy účinku – tj. inhibitory 
zpětného vychytávání serotoninu a noradrenalinu – SNRI 
(venlafaxin – v nižších dávkách spíše serotonergní, ve vyšších 
dávkách noradrenergní a milnacipran s vyrovnaným účin-
kem serotonergním a noradrenergním) a NaSSA, by mohla 
být výhoda uvedených kombinací v možnosti titrovat dávky 
obou kombinovaných AD. 

SSRI (SNRI) + DNRI (inhibitory zpětného vychytávání 
noradrenalinu a dopaminu) 

Tato kombinace by mohla být užitečná pro vykorigování 
sexuálních vedlejších účinků při léčbě SSRI. V otevřených 
studiích byl přidán bupropion SR (150 mg pro die) u léčených 
venlafaxinem, paroxetinem nebo fluoxetinem, kteří měli vý-
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razné sexuální vedlejší účinky na monoterapii. U 78 % (14/
18) částečných responderů nebo nonresponderů bylo do-
saženo zlepšení, u 33 % plné remise, dále došlo ke zlepšení 
sexuální dysfunkce. Bylo také pozorováno zvýšení hladin 
venlafaxinu a snížení desmetylvenlafaxinu, hladiny SSRI 
nebyly ovlivněny. Tato kombinace však také nese určité 
riziko lékových interakcí, vzhledem k tomu, že bupropion 
je signifikantní inhibitor CYP 450 2D6 (16).

SSRI a NaSSA (mirtazapin)
Dvě dvojitě slepé studie prokázaly úspěšnost kombina-

ce. V jedné studii byla kombinace paroxetinu a mirtazapinu 
signifikantně účinnější než monoterapie (9). Ve druhé stu-
dii u 26 nonreaktorů na SSRI byla kombinace mirtazapinu 
a SSRI signifikantně lepší než kombinace mirtazapinu 
a placeba. Na kombinaci obou aktivních látek bylo 60 % 
dobře reagujících léčených a 45,5 % dosáhlo remise oproti 
20 % respektive 13,3 % na kombinaci mirtazapinu s place-
bem (3).

SSRI + SARI (trazodon)
Ve dvojitě slepém placebem kontrolovaném pokusu u 17 

depresivních nemocných s insomnií souvisejících s aplikací 
fluoxetinu nebo bupropionu byl trazodon signifikantně 
účinnější v dávce 50–100 mg než placebo (22). Vzhledem 
k sedativním vlastnostem a příznivému vlivu na spánkovou 
architekturu je užíván trazodon současně jako hypnotikum.

Tyto kombinace mohou být úspěšné v prolomení farm-
akorezistence nebo při přetrvávající symptomatologii – jde 
o rozšíření mechanizmů, kterými můžeme zvýšit dostup-
nost serotoninu a noradrenalinu. Dále mohou mít pozitivní 
vliv na SSRI navozenou sexuální dysfunkci, zabránit nau-
zei a zlepšovat spánkovou architekturu (zřejmě blokádou 
5-HT2 a 5-HT3). Potenciální nevýhoda je přírůstek hmot-
nosti a sedace.

SSRI a SSRI (SNRI)
Nejsou z teoretického hlediska smysluplné, téhož lze 

dosáhnout i zvýšením dávky jednotlivých AD a jsou ris-
kantní z hlediska rozvoje serotonergního syndromu (14).

SSRI a antipsychotika 2. generace
Teoretické důvody (blokáda 5-HT2) a série kazuistik 

naznačují možnost antidepresivního účinku kombinace 
SSRI a serotoninových a dopaminových antagonistů 
(SDA), konkrétně risperidonu. Při této kombinaci by mohl 
být problémem rozvoj extrapyramidové symptomatologie. 
Úspěšnost kombinace SSRI a multireceptorového anti-
psychotika olanzapinu byla potvrzena ve dvou dvojitě sle-
pých kontrolovaných studiích. Osmadvacet nonreaktorů na 
fluoxetin bylo léčeno kombinací olanzapinu a fluoxetinu, 
olanzapinu a placeba a fluoxetinu a placeba. Kombinace 
olanzapinu a fluoxetinu byla signifikantně lepší, z vedlej-
ších účinků byla signifikantně více častá zvýšená chuť 
k jídlu (23). Dále byla provedena metaanalýza 8-týdenní 
a 12-týdenní dvojitě slepé studie nemocných subjektů 
s farmakorezistentní depresí (n=797), ve kterých byla kom-
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binace olanzapinu a fluoxetinu srovnávána s monoterapií. 
Kombinace byla od prvního týdne signifikantně lepší a signi-
fikantně více léčených dosáhlo remise (11). Účinnost kombi-
nace byla potvrzena i při dlouhodobém podávání (76 týdnů). 
Z vedlejších účinků byla nejvíce častá somnolence, přírůstek 
hmotnosti, zvýšená chuť k jídlu a bolest hlavy. Výhodou je 
synergistický účinek, nevýhodou vedlejší účinky.

Rizika kombinace 
Vzhledem ke skutečnosti, že kombinace SSRI s jinými 

serotonergně působícími AD jsou v popředí zájmu, měli by-
chom myslet na možnost rozvoje serotoninového syndromu. 

Bylo popsáno několik případů serotoninového syndro-
mu při kombinaci TCA, SSRI, NRI nebo IMAO. Léčba 
byla převážně podpůrná s nespecifickými serotoninovými 
antagonisty, konkrétně cyproheptadinem, benzodiazepiny 
a chlorpromazinem (4). Benazzi (1) popsal serotoninový 
syndrom na kombinaci venlafaxinu a fluoxetinu. Bylo 
také popsáno několik případů serotonergního syndromu 
u starších nemocných, kteří brali antidepresiva a třezalku 
(19). Mason se spolupracovníky (21) uvádějí dva případy 

serotoninového syndromu, se kterými se setkali na interním 
oddělení, a dále popisují 39 případů uvedených v anglické 
literatuře od r. 1995. Začátek je celkem rychlý, v průbě-
hu 24 hodin od počátku medikace (74 %), předávkování, 
nebo změny dávky. Nejčastějšími příznaky je zmatenost, 
agitovanost, diaforéza, tachykardie, myoklonus, a hyperre-
flexie. Hypertenze, kóma, záchvaty a smrt byly výjimečné. 
Nejčastější terapeutická intervence spočívala pouze v pod-
půrné péči (48 %) a použití 5-HT antagonistů (cyprohepta-
din). Došlo k jednomu úmrtí, většina se kompletně zotavila 
(57 %) v průběhu 24 hodin. Zvýšené použití serotonergních 
látek samotných nebo v kombinaci v různých medicínských 
oborech může zvyšovat prevalenci a klinický význam toho-
to syndromu. 

Závěr
Závěrem je možné konstatovat, že kombinace antidepre-

siv je v realitě všedního dne velmi častá, je však nezbytné 
potvrdit účinnost ve dvojitě slepých kontrolovaných akutních 
a hlavně dlouhodobých studiích.

PŘEHLEDNÉ ČLÁNKY


